THERAPEUTIQUE 


Grippe. La mise au point d’un vaccin universel qui permettrait de contourner 
Pobstacle du glissement antigenique permanent des virus et qui assurerait 
a la vaccination une efficacite accrue semble a portee de main. 
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L a vaccination contre la 
grippe est une priorite de 
sante publique qui n’est 
que partiellement prise en 
charge par les vaccins actuels. Cela 
est du a deux difficultes : d’une part 
les vaccins doivent etre actualises 
regulierement du fait de variations 
antigeniques regulieres des virus 
circulants, d’autre part certains 
patients appartenant aux groupes a 
risque pour lesquels la vaccination 
est recommandee ne repondent que 
partiellement au vaccin. 

Ces difficultes de la vaccination 
antigrippale ont conduit depuis de 
nombreuses annees au developpe- 
ment de projets de recherche sur 
cette vaccination cherchant a cor- 
riger ces deux defauts, avec pour 
but in fine le developpement d’une 
vaccination efficace reposant sur 
un vaccin dit universel. Ce vaccin 
a comme objectif affiche de per- 
mettre une vaccination qui protege 
contre tous les virus circulants, 
sans avoir a modifier chaque annee 
sa composition. Par ailleurs, cette 
vaccination pourrait avoir deux 
avantages supplementaires : simpli- 
fier la campagne de vaccination en 
permettant une protection durant 
plus d’un an, et induire aussi une 
protection contre des virus aviaires 
ou porcins qui presentent un risque 
pandemique. 

Differentes approches ont ete tes- 
tees pour repondre a ce cahier des 
charges ambitieux et done difficile, et 


des resultats recents semblent mon- 
trer que cette vaccination universelle 
est au moins partiellement possible. 

Difficultes du vaccin 
actuel 

L’evolution permanente des virus 
influenza, et plus particulierement 
de leurs glycoproteines de surface, 
conduit a des phenomenes appeles 
glissements antigeniques. Ces glis- 
sements refletent 1’evolution des 
proteines ciblees par la reponse im- 
munitaire, entrainant ineluctable- 
ment la disparition des epitopes que 
les anticorps neutralisants recon- 
naissent. Cette evolution permet aux 
virus de reinfecter leurs hotes, meme 
si ces derniers ont une immunite ac- 
quise efficace du fait d’ infections ou 
de vaccinations anterieures. Quelle 
que soit la source de notre immuni- 
te, nous sommes incapables de nous 
proteger contre un nouveau variant ; 
ce sont les limites de 1’ immunisation 
post-infectieuse ou post- vaccinate. 

Limites des strategies 
d’immunisation utilisees 

On sait que la grippe peut etre par- 
ticulierement grave dans certains 
groupes d’age, en particulier si elle 
atteint des patients ayant des facteurs 
de risque. Or ces derniers sont sou- 
vent ceux qui developpent les moins 
bonnes reponses immunitaires 
apres la vaccination. En effet, les tres 
jeunes enfants sont mal immunises 
avec le vaccin inactive, et les per- 


sonnes agees developpent progres- 
sivement une immunosenescence 
dont la consequence est une mau- 
vaise reponse aux stimulations im- 
munitaires, quel que soit le vaccin. 
Or e’est dans ces deux groupes d’age 
que le benefice de la vaccination est 
theoriquement le plus important. 
Afin de pallier ces defauts de re- 
ponse, de nouveaux vaccins ont ete 
developpes et proposes, notamment 
un vaccin vivant attenue pour les 
enfants, 1 et des vaccins comportant 
des adjuvants ou de fortes doses anti- 
geniques pour les personnes agees. 2 3 
Cette personnalisation de la vaccina- 
tion est une evolution importante de 
la strategie vaccinale antigrippale 
qui, meme si elle represente un pro- 
gres significatif, ne repond pas a l’en- 
semble des difficultes que rencontre 
ce vaccin et notamment du fait de va- 
riations antigeniques inattendues. 

Vers le vaccin antigrippal 
universel 

L’objectif de la vaccination univer- 
selle antigrippale est d’ induire une 
protection une protection que nous 
sommes naturellement incapables 
de produire. Or, pour cela, il faut 
pouvoir identifier des cibles antige- 
niques qui ne sont naturellement pas 
ou tres faiblement immunogenes, et 
de les transformer, via la vaccination, 
en proteines immunisantes capables 
d’ induire une protection etendue. 
Bref, le vaccin antigrippal universel 
doit faire mieux que la nature. »> 
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Identification des cibles 
antigeniques « universelles » 

La recherche a per mis 1’ identifica- 
tion d’au moins deux proteines ayant 
des portions stables pouvant etre la 
cible d’une reponse protectrice hu- 
morale ou cellulaire (fig. 1). II s’agit 
de l’ectodomaine de la proteine M2 
(M2e), 4 et d’une partie de la tige de 
l’hemagglutinine virale (HA2). 5 La 
premiere cible a ete identifiee apres 
avoir remarque qu’une petite partie 
de la proteine M2 composee d’un peu 
plus de 20 acides amines etait remar- 
quablement stable chez tous les virus 
influenza de type A, humains comme 
aviaires. La seconde cible identifiee 
est une portion de la tige de l’hemag- 
glutinine des virus de type A (HA2) 
dont la sequence proteique comporte 
des similitudes importantes chez dif- 
ferents virus de ce type. Toutefois, 
produire un vaccin a partir de ces 


deux domaines proteiques (M2e et 
HA2) est une gageure. La reponse 
immunitaire naturelle a 1’ infection 
n’induit pas ou tres peu la produc- 
tion d’anticorps ciblant ces deux 
regions. En effet, lorsqu’on analyse 
la reponse immunitaire post-infec- 
tieuse chez des personnes infectees, 
il n’est jamais detecte d’anticorps 
anti-HA2 ou -M2e ; ce sont done des 
epitopes mineurs. 

Toutefois, en utilisant differents 
types de construction et des artifices 
de presentation au systeme immuni- 
taire, il est devenu envisageable de 
produire une reponse immunitaire 
protectrice vis-a-vis de ces domaines 
stables. Par ailleurs, chez l’animal, 
il a ete montre que des anticorps 
ciblant ces regions pouvaient etre 
protecteurs. La porte du develop- 
pement d’un vaccin universel etait 
ouverte. 


Ecto- 
domaine 
M2 


Figure 1. 

La position des deux 
regions identifies 
comme stables pour 
I’ensembie des virus 
influenza de type A 
et pouvant servir 
de support pour 
ie developpement 
d’une vaccination 
universelie. 

Image Virpath. 



Resultats preliminaires en modele 
animal ou chez I’homme 
Le vaccin M2e, developpe depuis plu- 
sieurs dizaines d’annees, 6 a ete essaye 
dans differents modeles animaux et 
progressivement optimise. Actuelle- 
ment, la strategie est de construire 
des « chapelets » de la partie de l’ec- 
todomaine stable, en integrant le fait 
que certaines souches presentent une 
variation a une position importante 
de cet epitope. 7 Les essais les plus re- 
cents donnent des resultats interes- 
sants pouvant faire esperer une reelle 
protection contre les differents sous- 
types de virus A, et contre des virus 
ayant des variations antigeniques sur 
leurs hemagglutinines. 

Deux equipes travaillent en parallele 
sur le vaccin universel ciblant la tige 
de l’hemagglutinine (HA), avec deux 
strategies differentes : l’une utilise 
une partie de la proteine ne com- 
portant que l’epitope immunisant 
(fig. 2A) , 8 l’autre une cascade d’ immu- 
nisations repetees en utilisant des 
constructions ayant des hemaggluti- 
nines differentes, sauf pour la region 
conservee (fig. 2B) . 9 In fine , le resultat 
escompte (et attendu) est le meme. 
Sur un modele animal, il a ete montre 
que ces vaccins ciblant HA2 avaient 
la capacite d’induire une reponse 
humorale avec des anticorps neutra- 
lisants permettant une protection 
croisee contre differents sous-types 
de virus A. Un second travail a aussi 
montre que ces vaccins induisaient 
aussi une protection vis-a-vis de va- 
riants antigeniques appartenant au 
meme sous-type. 

Ainsi, meme si le systeme immuni- 
taire est naturellement incapable de 
developper une reponse protectrice 
a partir de ces epitopes, le mode de 
presentation de ces proteines et les 
strategies d’immunisation utilisees 
ont permis au systeme immunitaire 
des animaux testes de mettre en place 
une reponse humorale protectrice 
comportant un cocktail d’anticorps 
neutralisants « universels ». Sur la 
base de ces resultats encore prelimi- 
naires, au moins deux vaccins ont ete 
prepares qui, s’ils confirment leurs 
resultats obtenus chez l’animal, feront 
effectivement mieux que la nature. 
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Figure 2. Schema de vaccination universelle en utilisant les deux strategies ciblant la partie HA2 (tige) de I’hemagglutinine. D'apres les ref. 8 et 9. 

A - La partie en rouge (region HA2 allant de I’acide amine 76 a I’acide amine 130) correspond a ia region stable de la tige de I’hemagglutinine (HA) gui contient des sequences 
proteiques identiques chez les differents sous-types de virus influenza A, utilisee pour immuniser dans le travail decrit par Wang TT etal. (d’apres la ref. 8). 

B - La strategic de vaccination alternative repose sur I’utilisation de proteines chimeriques differentes pour lesqueiles ia partie HA2 (en vert) est maintenue identique 
lors de vaccinations ; cela permet une hyper-immunisation (rappel) lors de la vaccination repetee avec ia meme composante HA2 associee a un domaine fortement immunogenique 
que sont ies parties variables (HA1) des hemagglutinines utilises pour cette vaccination. Cette stimulation repetee entraine I’apparition d’anticorps diriges contre la partie stable 
faibiement immunogenique (d’apres la ref. 9). 


REQUIRE SIGNIFICATIVEMENT 
LA GRIPPE 

Le vaccin universel est a la fois le Saint 
Graal des chercheurs dans le domaine 
de la grippe et un defi qui semble a por- 
teedemain. Si un tel vaccin pouvaitetre 
mis en place, cela conduirait a une re- 
duction significative des cas de grippe, 
et probablement a une meilleure adhe- 
sion de la population a la vaccination 


antigrippale. Quelques questions 
restent en suspens : quelle sera la duree 
de la protection induite, comment uti- 
liser un tel vaccin dans un contexte 
d’ immunosenescence, et faudra-il vac- 
ciner precocement pour induire cette 
immunite pour plus tard ? En effet, 
1’ immunosenescence est la vraie diffi- 
culte pour la vaccination de la per- 
sonne agee. Toutefois, l’apparition 


d’un vaccin universel pourrait modifier 
l’approche de la vaccination. En effet, 
s’il est possible de mettre en place de 
fagon durable une immunite memoire 
universelle, il faudra vacciner les jeunes 
pour qu’ils soient proteges lorsqu’ils 
seront ages ; l’immunosenescence 
perturbe la mise en place d’une nou- 
velle reponse immunitaire, mais pas 
le rappel d’une immunite memoire. Q 
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